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a favor de lAJBORAIORIOS HOSBOIT, S. A*, entidad espafiola, 
domiciliada en Barcelona, Avenida Jos£ Antonio, 512, por 
w PB0OEDIMXEN!DO PARA XA GBTSNCICJN DE ALQUILSDIiPAMATOS DE 
0ECHACIC1INAS". 



MET/TOEIA DESCRrraiVA 




La presente lnrencidn se refiere a an proeedimien 
to para la obtenci6n de alquilsolfamatos de tetraeiclinas, 
agent es activos aplicafcles a la preparaci 6n de medicamentos 
ant±"bi<5ticos de excelente tolerancla local por todas las rias 

5. de admlnistracidn, y que Vesponden a la fdrmola general; 

I • ( 5 - HH50 3 H ) n (1) 
en la coal 0! representa una molScula de tetraciclina o de un 
derivado terapdirfcicamenfce aceptable que contlene el ndcleo 
de la tetraciclina y dotado de actlvidad antimicrobiana, B 

10 0 es un radical alqoilo lineal que contiene de 2 a 18-dtoiaos 
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de carbono y n es igaal a 1 o 2« 

Xos prinoipios activos de la invenci&a se caraotexd 
zan por ana buena solabilidad en todos los di solvent es org£- 
nicos, parti culaxmente en los alcoholes al±f£tioos y los gli- 
coles. Sa solabilidad en el agua es variable segdn la longi- 
tad de la cadena de alquilo y el derivado de tetraciclina 
de que se trate, pero para un compaesto de term in ado de te- 
traciclina, la solabilidad en el agua de sua alquilsulf amatos 
dismlnoye caando el ndmero de dtomos de carbono del radical 
alqailo aumenta,. y se puede disponer de una serie' de compues- 
tos que van desde una solabilidad perfecta a una solabilidad 
prdeticamente nula. Este hecho, junto con la baena estabili- 
dad de estas nuevas substanoias, pexmite utilitarian vetajoss 
mente, segiin la flnalidad perseguida, en composiciones faxma- 
cSuticas de efecto inmediato e intenso o, por el contrario, 
en otras preparaciones con las que se persigue un e£ ecto pro 
longado^ 

Sa paede preparar estas nuevas sales de tetracicli 
na haciendo-reaccionar tin dcido n-alqailsulf&nico en solaci6c 
alcohdlica ligeramente caliente sobre la tetraciclina base 
elegida, hasta disolaci6n;.completa*de los dos reactivos,' des 
pa5s de lo caal se aisla 91 producto deseado por los medios 
usuales, por ejemplo evaporando el disolvente bajo presidn 
reduoida o por precipitaci6n, afladiendo al medio reaccional 
an disolvente d6b1 Tmente polar, en el que sea insoluble el 
n-alqailsalfamato de tetraciclina foxmado* 

El alcohol atiliaado cozao medio de reac i6n as, 
prefer iblem nte, el alcohol etilico de 95° o anhidro, o el 
alcohol .isoproplli co, y la reaccidn es efe tuada a una tern- 
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peratara comprendida entre 30 y 60° C # El medio de preeipi- 
tacldn m£s trfcilizado es el £tar etrflico o isopropilico anhl 
dro o y incloso, el 6ter de petnSleo, y f en ciertos casos, 
mezclas de alios # 

5« Para aislar los compuestos naevos de sa solacidn 

alcoh.6lioa, aparte de los procedural axrtoa indicados en el 
pdrrafo anterior, an m£todo de eleccidn consist e f en divert 
sos casos, en "nebalizar w , qq decir, pulveriaar en Tinas 
parti colas el llquido alcohxSlico y evaporar Ittego el disol- 

10. rente eondueiendo estas partlculas en ana corriente de gas 

• caliente. 

Otra variant e de preparacidn, parti endo de los 
mismos dcidos n-alquilsulf imlcos y de las t etraoi dinas co- 

• rrespondientes, consist e en preparar "in situ." ana solacidn 
15. acaosa de an n-alqailsulfamato de metal al call no o de anionic 

que contlene de 2 a 18 dtomos de carbono, neutral izando di- 
r act anient e los dcidos mediante la base deseada y poniendo 
esta soluci<5n en contacto con ana solaoidn acaosa de la t_ 
traclclina correspondiente en forma de una sal de dcldo mi- 

20. neral que se puede preparar igaalmente, si es necesario, an 

tes de la reaccitfn de neatralizacidzu Se aisla laego por 
filtracidn el alquil salfamat o de tetraciciina deseado, se 
lo lava y seca a prosidn redacida y tamperatura moderada, 
en presencia de anMdrido foafdrico. 

25. la temperatora necesaria para la reacci<5n es deter 

nrfTiatia esenolalmente en cada caso por la solabilidad de los 
n-alqailsa3 famatos en el egoa, ya que, caanto jsAa larga es 
la cadena de alquil o menos soluble -es. la sal y m&a elevada 



serd 9 pues, la temperatara necesaria para' hacerla pasar a ' 
la solacitfn- Lado, por una parte , el riesgo do descompo3i- 
g±6xl tdrmica de las tetraoiclinas, y por la otra la solabi- 
lidad en el agua, ya sefLalada, de loa alguil an 1 tomato s de 
tetraciclina de cadena alqullica mds corta, esta variante 
no resulta 3er venfcajosa cuando se trata de preparar los 
compaes-fcos que se sitdan en los dos extremes de la serie. 

Se tttiliza los dos reactivos en cantidades prdc-fci 
camente es-fcequiom^-tricas. La proporci6n es equlmolecular 
en el caso en que la tetraciclina uVilizada es monobdsioa, 
como la tetraciclina propiamenfce dioha, la dorotetraciclina. 
la oxitetraciclina, la metilen-oxitetraciclina o la deme-fcH- 
clorote-traciclina; se utiliza 2 moles de n-alqttilsulfamato 
alcalino o de amonio, o de doido libre, por cada mol de la 
tetraciclina correspondiente en forma de sal de dcido mine- 
ral o de base libra, en los casos en que el derivado de te- 
traciclina contiene un grupo bdsico suplementario, como por 
ejemplo en la n- ( 2~hidr oxie t ±1 ) - di e-fcilen-d iaminome t il en- 1 e- 
traciclina, la pirrolidinometilen--1?e-traciolina o la -fcstxaqi 
clina-Ii-metilenlisina, 4 

Ixos dcidos n-alquilsulfdmicos y sus sales alcalinaf 
o de amonio ptieden eer obtenidos por pro cediai entos conoci- 
dos, de Ids coales se dard a eontinaacidn on ejemplo deta-' 
llado. 

Los n-alquilsolfamatos de tetracielina obtenidos 
de esta manera tienen, general mente, on excelente grade de 
pureza, pero, si es necesario/ ae los ptxed someter a ana 
porif icacidn complementaria que consists normalmerrt.e en di- 



solverlos en an disolvente alcohdlico o en acetona y en pre 

cipitarlos por an medio ddbilmente polar, como el £ter etili 

co o isopropllico anhidro. 

Los ejemplos no limitativos siguientes ilastran 

la preparacidn de los compos stos de fdrmola 1* 

E JEM P I 0 L 

A una solucidn de 121,5 g (1,2 moles) de n-bexLla 
mlna en 500 oc de clorofoxmo se aftade, gota a go*6a, ana so- 
laoidn de 46,7 g (0,4 mol) de dcido clorosalf 6nico en 150 cc 
de clorofoxmo, agitando en^rgicamente y denfcro de un bai'dn 
proviso© de an refrigerants y proiiegido contra la humedad 
ambient e. Se contlmia agitando durante 15 a 30 mlnatos y 
laego se extrae la solacldn medlante 500 co de sosa 22ST # A 
la capa acuosa, liberada del cloroformo 'residual ppr evapo- 
raci6n bajo presitfn redacida, se aflade dcido salfdrico al 
SOjfi en peso/volumen hasta la precipitaci<5n compieta, se lava 
con agua los cris tales obtenidos (2 a 3 voces con 10 a 15 co 
cada vez) y se termina mediante on secado por estadfa, en va- 
cio y a 60°C. 

Se obtienen 36,8 g (rendiiaiento 50,7?O dcido 
a-hegilsulf &a3 co bajo forma de cristales escamosos, suares 
al tacto, poco solubles en agua fria, solubles en caliente, 
solubles en los alcolioles alifdticos, medianamente solubles 
en el cloroformo y may poco en el 6ter etilico. Pun1?o de 
£usi6n: 140-143°C (Kofler). El espectro infrarrojo (pastilla 
de Or ) • presenta las bandas repreaentativas siguientes: 3*22; 
3,4; banda doble a 9,25 y 9,3} 12,955 13*95 banda ancba in 
tensa alrededor de las 8 mi eras. 
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Talorando mediant o sosa O f UJ (muestra disuelta 
en metanol) en presencia de fenolf tsleina, se encaentra 
ana riqueza de' 100, 

Se disuelven 18,13 g (0,1 mol) del doido ifr-beadLl- 
sajLfdxnlco obtenldo como se ha descrito anteriormente, en 
200 cc de etanol absoluto a 4<M5°C. A ia soluci6n obtenida 
se le affade 44,44 g (0,1 mol) de tetraoiclina base anhldra . 
o la cantidad equivalence de product o parcialmente bidratado, 
agitando en^rgicamente basta la d£solttoi6n completa. Se man 
tiene la agitaci6n y la temperatura durante 15 a 20 minutos, 
ae de ja enfriar basta la temperatura ambiente y se vierte 
la mezcla reaecional, agitando, sobre'6-7 veces sa volumen 
de dter etilico. Se filtra o se decanta el precipitado for 
mado, se lava por trituracidn con 4ter de petr6leo o hexano, 
se filtra y seca durante varias boras bajo presitfn reducida, 
de preferencia a 40-45°0. 

Se ob tiene 53,2 g (rendimiento 85#) de n-bexilsul 
famato de tetraciclina bajo fozma de polvo amarillo claro, 
soluble en el agua, en 16s alcoboles alif dticos y en los 
glicoles, e insoluble en el 6ter etlllco, el 6ter de petrdleo 
y el heacaao » Punto de fusion: 153-159°C con descomposicidn 
(Xofler) (aoetona: 6ter). El* pH de una solucidn al 3?» en 
agua destilada es de 2,4 aproxLmadamente. SI espeotro in- 
frarrojo (pastilla de KBr con incorporaci6n de alcobol basta 
sequedad) es el siguiente: Mdximos principales a 3,05? 3,4; 
6,4; 6,95? 8,2; 8,5; banda doble a 9,45 y 9,6 mieras. 

Andlisia elemental* Encontrado: *ff = 6,63; S = 4,95. 

Andlisis calculado para °28 E 39 3T 3°11 S: N 32 
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S * 5,12. 

Poder bacteriold^ico (con respecto al dorhidrato 
de tetraeiclina) : MStodo de difusitfn: 758 j 765 microgramos/ 
mg. 

5« Poder tedrico: 768,5 microgramos/nig, 

£ J E M P L 0 2, 

Se aflade, con agitacidn, 33,5 g de £cido n-hexil- 
sulf&aico a 250^ cc de alcohol et£l±co absoluto y se call nta 
la mezcla a 40-45°0 hasta disolucidn completa. Se aflade 
10. Ittego 82,1 q de tetraciclina "base anhidra y se continda ag± 

tando y mantaniendo la temperatura hasta disolucitfn total* 
Se deja reaccionar durante 30 mlnutos mas, se libera la sola 
oidn de las impurezas por filtraci6n y se la evapora bajo 
presidn reducida hasta sequedad. Se tritura el product© obte 
15. nido y se lo seca en la estufa, bajo vacio y a 50-60 °C doran 

te rarias horas. 

Se ohtiene 114 g (renditnlento 98, 5#) de n-hexilsul 
t amato de tetraciolina, el cual presenta las mismas earacte- 
rlsticas que el producto obtenido en el ejemplo 1. 
20. E J E M P L O 3. 

Se disuelve 5,30 g (0,02 mol) de acido n-dodecil- 
gulf ami co en 100 cc de sosa 0,2ff a 50-60°0. Se somete la 
solueidn a una agitacidn intensa mientras se le aflade, gota 
a gota, ttna solueidn de 9,62 g de dorhidrato de tetraciol ina . 
25. en 150 ec de agua. Se agita durante 20 minutos a 50-60°C, 

luego se decanta el liquido del preoipitado f ormado, se lava 
este tiltimo volviSndolo a poner en suspension en 200 cc de 
agoa se filtra y se lava la torta por dos veces con 50 cc de 
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agua, se aeca en la estufa bajo vacio 7 a 60°C, en presencia*; 
de anhldrido fosf&rico. 

Se obtienen 12,6 g (readimiento 897S) de n-dodecil 
sulfamato de tetraciclina en forma de polvo amarillo claro 

5. prdctioamente inslpido, muy poco soluble en el agua, soluble 

en el alcohol etilieo, en el isopropanol, propilenglicol, 
acetona, soluble en el cloroformo' caliente, casi insoluble 
en el £ter etilieo e insoluble en el 6ter de petrdleo o el 
hexano. Punto de fusion: 133-140°C (acetona : £ter de petrd 

10, leo). El espectro infrarrojo (past 1.1.1 a de KBr con incorpora 

cidn de alcobol) presenta los mdxLmos principales siguientes: 
3,05; 3/5! 6,22; 6,35; 6,9; 8,2; 8,4 y banda doble a 9,67 y 
9, 76 mioras. 

Andlisis elemental: Encontrado: IT = 5,82; S « 4,45# 
15* • Anfilisis calculado para °34 H 5x N 3°ll S: K -~ 5,94, 

S « 4,51. 

Poder bacterioldgico (en relaoidn con el clorhidra 
to de tetraciclina: Mdtodo de difusidn: 670 miorogramos/mg. 

Poder tedrico: 677 microgram© s/mg* : 
20. S -J'E M P L 0 4. 

Se pone en suspension a 35-40°C y con agitacidn, 
32,15 g (0,1 mol) de dcido n-hexadecilsulT^mico en 300ce 
de etanol absoluto, se anade a la mezcla 44,44 g (0,1 mol) 
de tetraciclina base anhidra o el equivalezrte de producto 
25. * parcialmente hidratado, hasta la solubilizacidn de los dos 

reactivos. Se continda agitando y manteniendo la temperatu- 
ra durante 20-30 minutes y se evapora el disolvente hasta 
sequedad, bajo presidn reducida. S tritora y seca en la es 
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tufa a 50-60°C f bajo un vaclo inferior a 1 mnu 

Se obtienen 74,3 g (rendimiento 97,Q30 de m^hexaAe 
oilsulfamato de tetraciolina, polvo amarillo claro, insfpido, 
insoluble en el agua, soluble en los alcokoles alii* dtlcos, 
5» en la acetona, el clorofoimo, poco soluble en el £ter etilicc 

e Insoluble en el 6ter de petrdleo. 

Punto de d^usi<5n: 132-136°C (Kofleifr). El espectiro 
infrarrojo (pastilla de KBr y secado en alcobol) presenta 
las mismas bandas que el del bomdlogo dodecilsulf&aico, pero 
10 • con intensidades relativas distintas, 

An&Lisis elemental J Encontrado; 5 = 5,42j 3 = 4*01, 
Anilisis calculado para Q 38 H g9 g 3°l3 S; = 5,49, S = 4,ia 
Poder bacteriol6gico (en relaci<5n con el clorhidrato de 
tetraciclina) : Mfrfcodo de difusidn: 612 microgrsmos/mg. 
15. Poder te6rico: 628 microgramos/m^. * 

. BJBMPL0 5. 

Siguiendo el procedimieirto desorito en el ejemplo 
4 se disuelven 321,5 g (1 mol) de dcido n-hexadeeilsulf j&nico 
en 3000 cc de isopropsnol y se aflade 444,4 g (l mol) de te- 
20. traciclina base anhidra, y una vez realizada la reaccidn se 

nebulize la solucidn isopropandlioa obtenida. 

De esta manera se obtienen 705 g (rendiniento S2fi>) 
de hexadecilsulfamato de tetraciolina que presenta las mis- 
mas caracteristicas que el product o obtenldo segdn el ejemplc 
25* precedence, pero con una densidad aparente mds reducida. 

Siguiendo prooedimiento similares se puede obten r 
los alqullsu 1,f aznat os de los otros derivados de la tetracidina 

oxitetraciclina^ ciorotetraciclina, metllen-oxitetraci dinar 
deaetil^cloro tetraciolina, pirr odilin-metil ent etraci clina , 



H- ( 2-iL±dro2±etil )- di et ilen-diami nometilen- tetraclclina , 
tetraeicllna -I^-iaetilenlisina. Para estoa -tres dltimos com 
puestos la proporcidn es de 2 moles de dcido algn 1, 1 sn If&ni co 
por cada mol de compuesto de tetraclclina. 

Se indioa a continuacidn, dnicamente a titulo de 
ejemplos no limitativos, ensayps toxicol6gicos, farmacoldgi 
cos y clinicos efectuados sobre dos c ompues to s medicament o- 
sos en los que el prlncipio active es el hexilsalfamato de 
tetraclclina y el dodecilsulfamato de tetraclclina, obteni- 
dos de acuerdo oon la invenci6n 7 que son perfectamente 
representatives de los compaestoa de la serie, 
. is « goxicidad. 

a) loxicidad aguda«- La DL,~ 0 determinada en el 
ratdn por via oral es superior a 2 g/kg para los dos competes 
tos« Por via intraperitoneal es de aproximadamente 310,2 
mg/kg para el dodecilsulfamato de tetraclclina y de aproxima 
damente 380,6 mg/kg para el kexilsulfamato de tetraclclina j , 
para el clorhidrato de tetraclclina, sigaiendo la mlsma t§cnj 
ca, se encaentra aproximadamente 220,5 mg/lcg. 

b) Toxicidad subaguda.- Los ensayos efectaados 
maestran una buena tolerancia general, tanto del dodecilsul 
f amato como del kexilsulfamato de tetraclclina* Se ha admi- 
nlstrado a 6 conejos maciio durante 30 dlas el equivalents 
de 50 mg/kg por dia de estos compuestos y lo han tolerado 
bien (dosis superior a la dosis terapSutioa que es de 10-25 
mg/kg/±±e.) • 

2a. Bapectros de actividad. 

Son determinados por el m^todo de las diluciones . . 



adbre una gran variedad de g&raenes, y se lia constatado que 
no eadts-te'una diferencia apreciable entre los espectros de 
actividad de los dos coapaestos de la iavencidn y otraa for 
mas de tetraciclina, quedando conservadas las propiedades. 
antibidticas, 

3S« Tolerancia y absorci6n« 

Diversos ensayos ef ectuados con los dos conpuestos 
demaestran ana buena tolerancia por via intramuscular en el 
cone jo. 

Para determinar de manera mds precisa la toleran- 
cia local y la absorcidn, se ha aplicado el procedimiento 
eiguiente : 

a) Se prepara una soluci6n que contiene 250 mg 
de actividad de tetracicllna en 4 cc de disoJLvente. 

b) Se inyecta o,2 cc por animRl (ratdn bianco) a 
razdn de 10 animales por experiencia y por compues-bo. Se 
ef e.cinia la inyeccidn por via subcutdnea en el abdomen, 

c) Se sacrifica 5 animales de cada lote al cabo 
de 5 koras y los cfcros 5 al cabo de 20 boras despu^s de la 
inyecei6n« 

d) Se disecta la piel del abdomen y se efeot&a un 
estudio macroscdpioo del -fcejido sabcutdneo, -tomando como re- 
fer enoia las no-fcas siguien-fcea: 

Tolerancia local: o = Aasencia de lesion* 

1 = Iayecci6n vascular, 

2 a Hemorragia. 

3 = Hecrosis. 
Absorcidn: 0 = Aasencia de depdsi-to« 



1 ts Mgero depdsito.. 

2 » Depdsito moderado, 

3 = 3)ep<5sito importairfee* 



Se ha ensayado las f 6rmulas sigoientes* • 



2). Clorhidrato de tetraciclina 


250 




. Agua destilada 


. 4 


CO 


2) Clorliidrato de tetraciclina 


250 


mg 


Propilenglxcol 


4 


CO 


3) Pirrolidin-metiltetraciol1;na 


250 


me 


Agua destilada 


4 


cc 


4) Bodecilsulfamato de tetraciclina 


250 


mg 


Propilenglicol 


4 


cc 


5) Hexilsulfamato de tetraciclina 


250 


JOg 


Propilenglicol 


4 


cc 



Se toma los pesos segtSn la eqnivalencia respect!- 
t€l en actividad de tetraciolina. los resultados obterdLdos 
est&a recapitulados en la tabla I # 

2ABLA I 

P6ramla Toleranoia £bsorei6n (dep«5sito) 



5 horas 20 horas 5 horas 20 boras 



1 


1,6 


1,8 


2 


1 


2 


1,8 


1,8 


2 


1,5 


3 


2 


2 


1,5 


0,5 


4 


0,3 . 


0,5 


.2,7 


1,6 


5 


0,5 


"1 


2,5 


1,5 



Las cifras indicadas son la medida de los re suit a- 
dos obtenidos y muestran la superioridad del hexLLsulfamato 
y del dod cilsulfamato de t tracidina tanto p r su "bixena 
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-fcolerancla como por sti ehsorcidn. 
4*« Concentraciones hemdticas. 

a) Por via oral-- Se ha adminlstrado a lotas d 
10 ratones que pesan apr oxl m adament a 150 g f anas dosia (ex- 
presadas en actividad de tetraciclina) de 50 mg/kg de dode- 
cilsulfamato , de headULsulf amato , y de clorhidrato de tetraci 
clina. Se ha sacrificado on lote, para cada producto, 1, 3, 
5 y 7 horas despu^s de la administracida, determinando los 
niveles sangolneos; Iros resultados, en forma de valores me- 
dlos expresados en microgramos por centimetro ctfbico, estdn 
indicadoa ea la tabla II. 

TAB±A TX. 

Prodaoto Coacentracidn, mlorogramos/cc al caho d : 

1 hora 3 boras 5 horas 7 horas 

Dodecilsulf amato 

de tetraciclina 2,1 1,6 0,9 0,7 . 

Hexll Btilf amato 

de tetraciclina 2,4 1,8 1 0,7 

Clorhidrato 

de tetraciolina 1,6 1,1 0,6 - 

Asl, la absoreidn del dodecilsolfamato y del hexil 
sulfamato es rdpida y completa, y se observa niveles superio 
res a los del clorhidrato de tetraci cllna en lbs dos casos. 

fc) Por via rectal*- Se ha adminlstrado a 15 coae- 
Jos de un peso comprendido entre 2,8 y 3j2 kg nn sapositorio 
de 125 mg de producto (expresado en activldad de dorhidrato 
de tetraciclina) . A 5 conejos se les ha adminlstrado un supo 
sitorio de dodecil sulfamato, a otros cinco de hexLlsolf amato 



7 a los cinco restantes de mepicicllna. 

So ha tornado muestras.de sangre al cabo de 2 horas 
7 de 5 horas. Los resultados estin Indicados en la tabla III, 

TXBLA IH 

. Prodaoto Concentraci6n, mlorogramos/co al cabo de: 

2 horas 5 horas 

Dodecilsulfamato 

de tetraciclina 4,8 3,1 

Heacilsulfamato 

de tetraciclina 5 $2 3,0 

Mepioiolina 2,2 1,02 

Los niveles hemdticos obtenidos por esta via son 
. netamente superiores a los de la mepiciolina, siezido mo7 
. buena la tolerancxa. 

e) Por via irttramascular.- Se ha efectuado tres 
ensa70s sobre el conejo utilizando 3 lotes de 5 animales, 
a los caales se lia administrado respectivaiaente dodecilsalfa 
mato, hexLlsulfamato 7 olorhldrato de tetraciclina, en solu- 
oi<5n que contiene 50 mg del prodaoto a ensayar (expresado 
en olorhldrato de tetraololina) por 00 de disolvente 7 por 
leg de peso. 

Se ha hecho evaluaciones hem&ticas al cabo de 2, 
10, 15 7 20 horas, reduciendo los valores por interpolaci&a 
sobre una curva noraial de tetraciclina. 

Se ha repetido la experiencia a intervalos de 8 
d£as, oamblando los grupos de animal es de manera qu cad a 
grupo reciba una vez cada ono de los productos, " 

No se ha observado .variaciones en los grupos utili 
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15. 



20. 



25. 



sados y la -fcafcla 17 da la media de los resultados obtenldos: 

TABLA IT 

Producto Ccmcerxtracion, miorogranoa/co al cabo d : 





2 horas 


10 boras 


15 boras 


20 boT*j*^ 




6.3 


5.8 

i*,o 


7 2 






>, 4- 




6,i 


If 5 


rick «fcft+T»a r»l -4 rin 


3, J- 


o 








3,8 


4,1 


4,2 


2,2 




5,8 


6,2 


8,2 


2,3 


Hexilsulfamato 


5,4 


5,2 


8,0 


1,2 


de tetraciolina 


6,8 


7,0 


7,9 


2,3 




7,2 


7,0 


9,1 


1,2 




4,2 


3,8 


3,0 


1,6 




4,2 


5,3 


3,8 Ho 


detect aHs 




3,7 


5,9 


4,1 


n 


Clorhidrato 


4,1 


4,5 


3,6 


it 


d8 tetraciclina 


4,2 


3,8 


3,0 


2,6 




3,5 


2,8 


3,5 


0,5 



Los resultados obtenidos confinaan que se produce 
una afcsorcidn lenta y constants, tanto del dodecilsulfamato 
como del berilsnl f nmato . Las cone entraci ones obtenidas son 
saperiores a las del olorhidrato de tetraciclina, de saert 
que, vista la excel ente tolerancia de los dos compuestos, 
los misaos son dos buenos antlbldtlcos de accidn prolongada. 
5 g « Ensayos olinicoa. 

Se ha utiliaado los productos en 301 casos de sln- 
dromes infecciones diversos, por via intramuscular y oral, 
en las condiciones siguientes: 
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Dodecilsalfamato de 'tetraeiollna* 
Yla Intramuscular: 500 mg cada 12 Iioras = 23 casos. 

250 mg cada 12 .iioras = 41 casos. 
■■ 100 mg cada 12 horas = 28 casoa, 
Via oral: 250 mg cada 8 horas = 20 casos. 

Hexil salfamato de tetracicllna. 
Via intramascular: 500 mg cada 12 horas 37 casos. 

250 mg cada 12 horas « 52 casos. 
100 mg cada 12 horas » 26 casos. 
.Via oral: * 250 mg cada 8 horas = 74 casos* 

- la toleranoia por via intramuscular es may baena 
en todos los casos, incluso con las dosis mds elevadas. Sam 
pdco. se ha observado inconveniences despu£s de la Ingestion 
del medicament o por via oral. Tambi&n se ha observado an 
baen efecto de retardo y ana buena ef icacia terap£atica. El 
medicamento de la lnvenc!6n paede ser administrado por via 
oral, rectal o parenteral a dosis comprendldas entre 100 y 
1000 mg de prineipio activo cada 24 horas (expresado en 
clorhidrato de tetracicllna). 

Para estas formas de aplicacidn, los prlnclploa 
activos de la invencidn paeden ser f ormalados con excipien- 
tes apropiados bajo la forma de ampollas inyectables, de 
cdpsulas,de Jarabe o de sapositorios. A eontinnacidn se 
da," a tltolo no limitative, seis fdxmolas faxmacSaticas q.ne 
incorporan los naevos compuestos de la invenci6n. 
A) Dodecils»l f amato de tetracicllna. , 
la. Pr paracidn lay ctable "lOO". 

Dodecilsalfamato de tetracicllna 0,147 g 
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14 MAT 



mm 



Btaaolamida de dcido gezrfcf sico 
2*0 Preparacitfn ixiyectable "250". 

Jodecilsp If amato de -fce-tracicliaa 
Etanolamida de dcido gentlsico 
3». Preparacidn iayectable "500" • 

BodecilstLLfamafco de tetraciclina 
Etaaolamida de dcido geirfclsico 
Como disolven-te ae utilize: 
Dimetilace-bajziida 12,5£ 
Alcohol fcencilico 2,5£ 
Glioerilformal !15£ 
Lidocalna 1?S 
H 2 0, q # s. para IQOfi 
a raas6n de 2,5 cc para la preparaci6n "100" y de 
las preparaciones "250" y "500". 
4*. Cdpsulas. 

Dodecilsulfama-fco de tetraciclina 
• Estearato de magnesio 
Exeipieirfce (almiddn o lactosa) 
5fi* Jarafae. 

Propilen£Licol 

Dodecilaulfamato de tetraciclina 
"Tween 20" (monolaurato de polioxieti 
len-sorbitdn) 
Sacarina sddica 
Ciclamato de sodio 
Vitamina 0 • 
Bisulfito de sodio si 



0,075 g 

0,368 g 
0,150 e 

0,737 g 
0,500 B 



4 cc para 



0,368 g 
0,p20 g 
q.s. 

20 co 
2,25 S 

2,0 g 

0,2 * 

1,5 g 

3,0 ^ 

0,2 cc 



5.' 



10. 



15. 
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Sorbitol al 70?S 

.Esencia de grosella 

Agua, q.s. 'para 
6«. Sapositorios. 

D ode ellacQ £ amato de te-fcraciclina 

Excipiente (Monoleno IM 8) 
7 fi # Sapositorios. 

Dodecilsttlf amato de tetracicltna 

Excipiente (Monoleno 3M 8) 
8s. Supositorios. . 

Podecilsolf amato de tetraoiclina 

Excipiente (Monoleno JUL 8) 
B) Hexilsttlf amato de tetraoiclina. 
is. Preparacidn injectable n 100". 

HexHaolfaxaato de tetraoiclina 

Glicinato de sodlo 



NaHSO-, 



Ampolla 



20. 



25. 



Lidocalna dorhidrato 
Propilenglicol 

"Polisorbate 80" (mono-oleato de 
poli-oxletilensorbitdn) 
Agua, q.s. para 
2*. Preparaoi6n injectable "250". 

Hexil suJLf amat o de tetraciclina 

Glieinat de sodi 

JSTaHSO,, 



2,5 
0,5 
60 




cc 
mg 
cc 



0,147 g 
1,400 g 

0,368 g 
1,150 g 

0,737 g 
1,850 g 



0,130 g 
0,050 g 
0,013 B 

0,025 g 
0,100 g 

0,050 & 
2,5 cc 

0,325 S 
0,100 g 
0,022 g 



Ampolla 
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dorfaidrato de lldocaiaa 
BropllengLl ool 
"Folisorbate 80" 
Agua, q.«s. para 
3 s *. Preparacidn injectable n 500 w , 

Hexi. salt amato de te-traclolisa 
GUolnato^ de sodlo 

Aapolla 

dorHidrato de lxdocalna 
Propllenglicol 
"Polisorba-fie 80" 
Agua, q.s. para 
4 fl . Supositorios. 

HexLlsulfamato de te-fcrac±cl±Jia 
Massa estearinam, <i.s. para 
52. Supositorios. 

Hexll sulfamato de -te-traciclina 
Massa estearinum, q.s, para 
62 t C&psalas. 

Hexil suirazoat o de *te*traciclina 
Es-fcearato de magaesio 
Alml&6n 
1*. Jarabe extempor&neo. 

Hexilsulf ama-fco de tetraeicliaaa 
Acido asc6rb±co 
TartraSo de sodio 



14 MAI 



pi 



0,040 e 

0,200 s 

0,100 e 

4 00 

0,650 S 
0,200 £ 

0,030 S 

0,050 g 
0,300 g 

0,180 e 

5 co 

D,163 g 
1 sap 

0,325 g 
1 sap. 

0,325 g 
0,020 g 
0,080 g 



0,033 g 
0,005 g 
0,050 g 
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Ciclamato de sodib 0,020 g 

Sacarlna* s6dica 0,002 g 

:Metilcelulosa 0,010" g 

Soluci6n. 

. Jarabe simple al 5Q# 0,3 o 

HgO, q.,s..para .1 o 

Se puede presentar igualmente los productos bajo 
forma de comprimidos, de grageas, jarabe en solaci6n o sus- 
pension ya mezcladas, de gotas y o-fcras presentaciones de em 
pleo local o general. - las presenfcaciones inyectables *tasibi£n 
paeden estar bajo forma de soluci6n ya mezclada. 

Se desprende de los ensayos preci-tados que los noe 
tos compues-fcos de la invenci6n paeden ser irtillzados con pro 
vecho en terap&ttica hanana* 

La patente de inverici<5n, qtie se solicita por vein 
te aflos, para Espafla de acuerdo con la vxgenfce legislacidn 
debera recaer sobre W PR0CED2MIEN!C0 PARA IjA OBlEEKCIdN BE 
ALQUILSULFAKATOS DE CETRACICLIKAS 11 con Prioridad de la Deiaan 
da en Prancia de Patente na 109.212 de feoha 6 junio . 

1967. 



NOIA 

Se reivindica como objeto de la presente patente 
de izxvenoi6n : 

1. Procedlmiento para la pr paracidn de alquilsul 



" famatos de tetraciclinas caracterizado porque se hace reac- 
cionar, en an disolvente apropiado una tetraciclina con un 
dcido n-alquilsulf&aieo del tipo E-HH-SO^H en el que R es 
on radical alquilo t lineal de 2 a 18 £tomos do carbono y los 
n-alquilstLLf amatos de tetraciclina obtenidos responden a la 
fdzaaula general: 

0! • (R-HH-SO^H) n 
en la que R tiene el significado ya indicado, n puede ser 
-1 o 2 y 3? representa ana molScula de tetraciclina o de un 
derivado terap&tticamente aceptable y dotado de actividad 
antlmicrobiana« 

• 2. Procedlmiento para la preparaoi6n de alqailsul 
famatos de tetraoiclinas, segdn la reivindicaci6n 1, caracte 
rizado porque se hace reaccionar 1 mol de dcido n-alquilsul 
Semico por 1 mol de compuesto tetracicllnico en el caso de 
tetraciclinaa ntonpbasicas, como tetraciclina, clorotetraci- 
clina, 5-oxitetraciclina, 6«metilenoadtetraciclina o demetil 
clorotetraciclina y 2 moles de acido n-aiquilsulf&iiico por 1 
mol.de derivado tetracicllnico en el caso.de tetraciclinas 
con 2 grapos b&sicos en sue mol^culas como 2T-( 2-hidroxietil )- 
piperazino-aetil en-t etraoidina, pirroliddLnometilt e tr acicli 
na 6 t e trac icli n a-L-met il enl i aina * 

3« Procedlmiento para ia preparaci6n de alqailsul 
famatds de tetraciclinas segdn las reivindicaoiones 1 y 2, 
caracterizado porque se atiliza como disolvente de reaccidn 
un alcohol, como etanol o isopropanol y la temperatura de 
reaccidn estd comprendida entre 30 y 60°C aialandose seguida 
n, mente los prodactos fonaados. 



4« Procedimiento para la preparacidn de alquilsol- 
fematos de tetracicli nan segdn las reivindicaoiones 2, 2 y 
3 f caracterizado porque los alquilsolTamatos se aialan de 
la soluci<5n de reaccidn por comparaci<5n del disolvente a 
' preslSn reducida basta sequedad, por preeipitaei6n mediants 
diluci6n eon otro disolvente de feaja polaridad como £ter etl 
lico, £ter isopropllico o 6ter de petr&Leo y filtracidn y 
seoado a vaclo o bien por "aebullasaeltixi 1 '* es decir evapora- 
ci6n instantdnea en corriente de aire Calient e de finas go- 
titas de la solaci6n, 

5. Procedimiento para la obtencidn de alquil sulfa 
mates de tetraciclinas segdn las reivindicaoiones 1, 2 f 3 y 
4f caracterizado porque el acido n^alquilsulf £m1 co es el 
£cido n-bexilsulfsmico y el compaesto tetraciclinico es la 
propia tetraciclina. 

6. Procedimiento para la obtenci6n de alquilsalfa- 
matos de tetraciclinas segdn las reivindicaciones 1, 2, 3 y 
4, caracterizado porque el acido n-alqailsulfaznico es el &ci 
do n-dodecilsulf &mi co y el compaesto tetraciclinico es la 
tetraciclina. 

7. Procedimiento para la obtenci6n de alquilsulfa 
matos de tetraciclinas segdn las reivindicaciones 1, 2, 3 y 

4, caracterizado porque el dcidb n-alquilsul£amico es el 
dcido n-bexadecilsulfamico y el compuesto tetraciclinico 
es la tetraciclina. 

8. Pro ed.lm lento para la preparacidn de alqailsul- 
famatos de tetraciclinas segdn las reivindicaciones 1 y 2, 
caracterizado por el becho de formar "in vitro " una sal al 



oaLiaa o amonica del 4Lcido a-aLqaHsulf £mxco en disolvente . 
acaasOi.y la tetraciclina se hace reaccionar en. forma de sal 
. tyu.^ acido mineral, que aslmismo .se puede foxmar en el mis 
xs0.iaflMiKta.de la reacci&a, aisl&idose el alqailsulfamato de 
tepftJraelelina f oimado por fil*traci6n, lavados y secado a pre 
si&i reduclda* 

9. Frocedimiento para la obtenci6n de alquilsalfa 
le te-fcraciclinqs segdn la reivindicaci6n 8, caracteriza 

x -que el acido a-alquilsulfimioo es el acido n-dodecil- 
1 f ikico, y el antibitf-fcico ea la propia -tetraciclina en 
^orme. de clorfcidrato* 

10. Procedimiento para la ol)1?enci6n de alquilsulfa 
- msfrpa de t e-fcraciclinas • ■ 

la presence memoria consta de vein-titr^s Jio jas 
£ Gliadas escritas a m&quina por una sola cara. 
Barcelona, 14 de mayo de 1968. 

^ABORATQ^Ioh HOSBON, «• A. . 



